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Verfahran zur Hars<allung von EpothHonan U nd Zwiscnanprodukta .nnerhalb 

des Verfahrens 



Dta Erfindung batrim Variation zur Herstailung von Epothilonan und 
Zwischenprodukta innerhalb des Verfahrens. 

EpottHona 1 (DE 41 38 042 C2> staUan a,na na U e K,asse 
u-.**. m i,T aX ol- a n Jg ar Wirkung dar. Besondars ihre cytottxlscna Wirkung 
geganObar Arzna,rn«a..re S ,stanten Tumorzaiiin.an ist von enormar Bedsutung fur 
ei ne pcen^eua Anwendung in dar Krabstnarapia t Q. HM* N. Badorf. H. <M« 
D Schomburg. IC Garth. H. Raichanbaoh An geW . CM. 1996. «» 1«™ 

Can,. ** Ed. -.096, 35. 1567: D. Scblnzar "Eposes - Ne„ P r « 

MMuMMfcHMV »«*«• »* TaX °'* e ^'°^°9' ca ^ Activity" . Eur. 

Ch em Chron. 1996. ». 7; D. M. Boliag. P. A. McQuanay. J. 2hu. O. Hsnsans. L. 

Koupai. J. Liaach. M. Goatz. E. Lazaridas. C. M. Woods. Cmrta I**. « 

2325]. 

Epothilone 1 (A: R - H. B: R - Me) wurden kurzlich aus Myxobakterien iscliert und 
sind uber Fermentation zuganglich. Bedingt durch die sehr interessanten 
biologischen Elgenschaften ist die Synthese der Epothi,one von groOter Bedeutung. 
Gegenstand der Erfindung ist die Totalsynthese von Epothilon A und B 1 . 
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Olefinmetathese. 
. Epoxydienjng r-i 





OH 

Aldolreaktion 




Schema 1 . Retrosynthetische Analyse, 

* . lm hom r>. M. Bohm. Chem. Eur. J. 1996, 2, 1477]. 

Epothilone 1 sind in konvergenter Reaktionsfuhrung aus den drei Bausteinen 2. 3 
und 4 zuganglich. Wie die Retrosynthese in Schema 1 zeig, werden die Bauste.ne 2 
und 3 in einer stereose.ektiven Aidolraaktion verknupft Eine Veresterung m.t 
Fragment 4 Uefert das fast vollstandig funktionalisierte Fragment 17, welches ,n 
einer RingschluSmetathese zu Deoxy-epothilon A 19 cydisiert wird. Eine 
abschlieBende Epoxydierung liefert schlieBlich 1. Der Schlusselschritt in der 
Synthese ist die stereoselektive Aldolreaktion der Fragments 2 und 3 (zuganglich 
aus der kommerziel. erhaltlichen Heptensaure). Unter kinetisch kontroliierten 
Reaktionsbedingungen in Gegenwart von LDA erhalt man in 70% Ausbeute 
ausschlieBlich die gewunschte Verbindung 5 mit den vier korrekt p.az.erten 
Asymmetriezentren. Es kommt hier offensichtlich durch eine do PP elte 
Stereodifferenzierung zu einer chiralen Ubersteuerung der bevorzugten Cr^ 
Selektivitat des Aldehyds 3. da beide Reakticnspartner in optisch aktiver Form 
eingesetzt werden . 
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Die Erfindung betrifft also ein Verfahren zur 
allgemeinen Fortnet 1 



Herstellung von Epitholon A oder B der 





.*OH 



OH O 



worin R=Wasserstoff (A) oder sine 

wobei ein Thiazoialkyldien-a.kohol-der.vat der Formel 




OH 



rnit einer 



Carbonsaure der allgemeinen Formel 9a 




9a 



B= BsnzyK Tetrahydropyrany,- und/oder eine SUy^tzgruppetn, - 
t=Wasserstoff oder Methyl 



Edelmetallkatalysators ringgaBChtosMn. gegeoen-mfaKs d.e Hydroxy 
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gespalten werden, die neu entstandene Doppe.bindung epoxidiert wird und 
gegebenenfalls die Hydroxylschutzgruppen gespalten werden. 

A* SiiyischutzgruPP- B eignen sich in der Rege, al.e ^^^T^" 
oder Diaryl-alkyl-silyischutzgruppen, insbesondere d.e tert-Butyl d.metnyl . 
Trimethylsilyl- und Diphenyl-tert.-butyl-silylgruppen. 

ni. nervate 4a und 9a werden verestert, vorzugsweise durch Anwendung von 
TccZtp ^L so erhaitene Ester mit den zwei endstandigen A.Rengruppen 
wird durch Olefinmetathese, vorzugsweise durch Anwendung von 
R uC l2 ( = CHP h )(PCy 3 ) 2 <^J« 

fi1 3942 - 3943- Tetrahedron 1996, 52. 7251 - 7264, J. Am. v^ne , 
6i.3U4<: oa^o. Tetrahedron Lett.; 

12364 - 12365; J. Am. Chem. Spc.,1995, 1 17, 2943 <LW* * . . « rhom 

I^Jb^ • ,-h,=.m ^ 1996 118 6634 - 6640 und J. Am. Chem. 

1994, 35. 3191 - 3194. J. Am. Chem. Soc.1996, no. 

Soc.,1995, 118. 100-110. 

Die Epoxidierung der neu entstandenen Doppelbindung erfolgt vorzugsweise mittels 

Die tpoxiQieruny u ^ ^ ^ ^ r-. .r^lhwHrnnftroxid Oder 

Persaure, z. B. Perchlorsauresaure, oaer rero^u, ^. «. ~~ ^- r - 

Dimethyldioxiran. 

Weiter beinhaltet die Erfindung Desoxy-epothilone gemaB aligemeiner Formel 19a 





19a 



OB O 



worin B= Wasserstoff. Benzyl, p-Methoxybenzyl, Tetrahydropyranyl- und/oder 
eine Silyls C hutzgruppe(n) und R=Wasserstoff oder Methyl bedeuten. 
( 2-{2,2-Dimethyl-[1 ,3]dioxan-4-yl)-2-methyl-pentan-3-on) 2, 
2-Methyl-6-heptenal 3 
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und Verbindungen der allgemeinen Formel 9a 




worin B= Benzyl-. Tetrahydropyrany.- und/oder eine Silylscnutzgruppe(n) und 
Rr=Wasserstoff oder Methyl, 

und die Bedeutung von B im MolekOI unterschiedlich sain kann, 
und Verbindungen der allgemeinen Formel 4a 




OB 



4a 



worm 



^Wasserstoff, Benzyl-. p-Methoxybenzyt, Tetrahydropyranyl- oder eine 

Silylschutzgruppe bedeutet und 
(4S,6S)-2-(2,2-dimethyl-[1 ,3] dioxan-4-yl)-5-hydroxy- 
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sowie 



Stereoisomers der beanspruchten Verbindungen. 







OH OH O 




OH OTBS O OTBS 



8 



HO 




Schema 2. a) LDA, THF, - 78 ©c, 70%; b) Pyrid]nium-p-toluolsulfonat (PPTS), 
MeOH, RT. 36 h. 88%; c) 12 Aq. fiuMe 2 SiOTf (Tf = Trifluormethansulfonat), 6 Aq. 
2,6-Lutidin. CH 2 Cl 2 . - 78 °C 96%; d) 0.2 Aq. CSA (Camphersulfonsaure), MeOH, 
CH 2 Cl 2 . 0 °C. 5 h, 82%; e) 11 Aq. Pyridiniumdichromat (PDC), DMF, RT, 36 h. 79%. 

Die Spaltung des Acetonids S zum Triol 6 gelingt glatt in Gegenwart von Pyridinium- 
p-toluolsulfonat (PPTS). Bne sich anschlieBende Trisilylierung mit TBSOTf und 
Lutidin als Hilfsbase liefert die gewunschte Verbindung 7. Urn die Oxidation zur 
Saure 9 zu ermoglichen, mulJ selektiv die primare Silylgruppe abgespalten warden. 
Dies gelingt glatt in Gegenwart von Camphersulfonsaure (CSA) und generiert 
Verbindung 8. Eine abschlieBende Oxidation mit Pyridiniumdichromat (PDC) 
produziert Fragment 9, welches die C1-C12-Untereinheit von 1 darstellt. 
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13 



15 



TBSO 




11 




OTBS 



OTBS 




f 



OTBS 




TBSO OTBS 
12 




OH 



14 



OTBS 




16 



OTBS 




OH 



Schema 3. a) TBSCI. Imidazol, DMF, RT, 10 h. 98%; b) 0 3 , PPh 3 . CH 2 Cl 2 . - 78 °C. 
70%; c) 1.5 Aq. Diethyl (2-methylthiazol-4-yl)methanpho S phonat, nBuU. THF. - 78 
o C -> RT 75%- d) HF, MeCN, einige Glassplitter. 0 o C . 87%: e) Dess-Martin- 
Periodinan. CH 2 C«2. RT, 1 h. 78%: f) 1 .85 Aq. PPh 3 MeBr/NaNH2. THF, RT 20 min., 
83%; g) 2.5 Aq. Tetrabutylammoniumfluord (TBAF), Molsieb 4 A, THF, - 78 °C -> 

RT, 99%. 

Der Ober eine Sharpless Resolution zugangliche (S)-Alkohol 10 [D. Schinzer. 
A. Umberg, O. M. Bohm, Chem. Eur, J. 199B. 2, 1477] wurde zunachst rnit TBSCI 
silyliert, anschlieBend zum Methylketon 12 ozonisiert und In einer stereoselektiven 
Horner-Wadsworth-Emmons Reaktion zum tricyclischen Olefin 13 umgesetzt. Eine 
selektive Desilylierung mit HF in Acetonitril liefert Verbindung 14. Die Desilylierung 
zu 14 funktioniert nur in Gegenwart einiger Glassplitten offensichtlich wird die 
Reaktion durch H 2 SiF 6 katalysiert Dess-Martin Oxidation, gefolgt von einer Wittig- 
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Oi^nierung ganeriert Vsrbindung 16, die in einer abschlieBsnden Desiiyiierung mit 
TBAF in THF Segment 4 liefert. 

Die Veres«erung der Bausteine 9 und 4 in Gegenwar. von DCC und 4-DMAP erzeug. 
Verbindung 17, welche in stereochemisch homogener Form isoliert w,rd. 
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OH 




...OTBS 




,OTBS 



13 




Epothilon C: 19 




Schema 4. a) 1.3 eq. Dicydohexylcarbodiirnid (DCC), 0.2 eq. 4-Dimethylaminopyridin (4- 
DMAP), CH 2 Cl2, RT f 12 h, 80%; b) CI 2 [RuCHPh](PCy 3 )2, CH 2 CI 2 . RT, 12 h, 94% (Z: E = 
1 . 1); c) HF( MeCN ( Et 2 O t RT F 12 h ( 65%, d) Dimethyldioxiran, CH2CI2, - 35 °C, 2 h, 48%, 
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RingschluBmetathese mit CI 2 [RuCHPh](PCy3)2 in CH 2 CI 2 Hefert 18 ais 
Diastereomerengemisch (Z: E= 1 : 1) in 94% Ausbeute. Den AbschluB der 
Totalsynthese bilden die Desilylierung mit HF in Acetonitril/Ether zu 19 und eine 
regio- und stereoselektive Epoxydierung mit Dimethyldioxiran zu 1. Das 
Hauptprodukt dieser Reaktion ist (-)-Epothilon A. das chromatographisch und 
spektroskopisch mit einer authetischen Probe identisch ist. 

Insgesamt wurde eine streng konvergente Synthase beschrieben, welche viele 
Optianen zu Analoga offenhalt. was im Hinblick auf die biologische Aktivitat 
bedeutsam ist. Die gesamte Synthese kommt mit einem Schutzgruppentyp aus 
(TBS), welche in selektiven Reaktionen geknupft oder abgespalten werden. Die 
stereoselektive Aldolreaktion ist hoch und stellt ein weiteres beeindruckendes 
Beisoiel der chiralen Ubersteuerung der Aldehydselektivitat mit einem chiralen 
Enolat dar. Die RingschluBmetathese zu 18 gelingt in 94% isolierter Ausbeute, liefert 
jedoch ein 1 : 1 Gemisch der Z- und E-lsomere. Das biologisch deutlich wirksamere 
Epothilon B 1 (R = Me) ist uber den gleichen Herstellungsweg zuganglich. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



02/11/99 14:59 FAX 



121015 



WO 98/08849 



11 



PCTVDE97/00111 



Herstellung von 2 




OH OH 



NaH, THF 
TBDMSCI 



92% 



OH 




OH OTtiuWS 



Me 2 CO. H *. 
CuSOj 



1. 




acococi, 4 

UMSu. -Ely* 



80% 



Blpc 2 

O OTBDMS 2. NaOH, H i0 2 



42%. 92% 



^2 



OTBDMS 




NalO 4 , OsO 4 



76% 



43 



4+ 




EtMgBr t £t ^O 



OH Q^^9 TPAP, NMO 



° A 



80% 




66% 
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Arbeitsvorschriften zur Synthese von Segment 2 

( 2 -(2.2-DimethyK1 ,3]dIox a n-4-yl)-2-methyl-pentan-3-on) 

p. Schinzer, A. Umberg, O. M. Bohm. Chem. Eur. J. 1996, 2. 1477]. 

Das 34( tert -B U tyldimethyl S i. y l)oxy]propanal 42 wird ausgehend I von P» 

40 h erg stellt. Lem zunachst nach einer Methode von P.O. McDouga. . J.Q. n». 

v nh B D Condon J. Org. Chem. 1986, 57. 3386-3390. zum 3-[{tert- 

Y. Oh. B.D. Conaon. u. mnnn ^i ier t wird das anschlieflend mrt 

Butyldimethylsilyl)oxy]-1-propanol41 monosilyl.ertw.ra aas 

DMSO, Ox Jylohlorid zum A.dehyd 42 o.diert U * 
Luthmann. I. Csoregh. U. Haoksell. J. Org. Chem. 1994. 59, 1139-1148). 

DarsteUung von I^B^"^ 

(H.C. Brown. P.K. Jadhav. Tehran Wtim tt 1 ?£ 2 1*^£ " 
K.S. Bhat und P. Thirumalai, H.C. Brown. J. Org. Chem. 1986. 51, 432 439) 

Zu einer auf -25°C gekuhlten Suspension von , P c 2 BH ^^^2^^ 
(-)- -Pinen f99 %. 97 %ee! H.C. Brown. M.C. Desa,. P.K. ^-'^^^ 
1982 47 5065-5069; H.C. Brown. B. Singaram, J. Org. Chem. 1984. 49, 945 94/, 
■ZB mlTHF wird 500 mg (7.34 mmo,. 1 eouiv) ^^^^ 

zugetro p ft und die ^"r^X^ T(0 n^^Sta- in 
anschlieBend abgepumpt be! RT (14 mm Hg/1 h). (0.5 mrn/^n; 
10 5 ml Diethvlether gelfist Die Losung wird auf -78°C gekuhlt und 1 .382 g 
7 34 mmoM Iquiv) Aldehyd 42 zugetropft. Man I6st 12 h bei -7B-C ruhren und laBt 
dann ™rV erwarLn. Die Reaktionmischung wird mit 1 0.7 ml 3 N NaOH-Losung 
versa^danach mit 4.4 mi 30 '/.gar H 2 0 2 -L6sung und 2 h unter RuckfiuB erh^ 
Die organise Phase wird abgetrennt. mit 15 ml H 2 0 und 15 m. ges. NaC.-Losung 
oewaschen, Uber MgS0 4 getrocknet und eingeengt Der Ruckstand w,rd 

9 , p^ntarvEther = 2-1 gereinigt und man erhalt 800 mg 

saulenchromatographisch mit Pentan. ttner -^'U B, ° » 

(3.098mmol) des Alkohol 43. entsprechend einer Ausbeute von ,42 A. 

Die Bestimmung des Enantiomerenuberschusses erfolgte durch ^-anal^sche 

Untersuchung der diastereomeren Verbindungen, die bei der Veresterung , des 

Alkohols mit (1 R)-(-)-Camphansaurechlorid erhalten werden und ergab emen e e- 



Wert von 92 %. 



Allgemeine Daten: C-^HaoC^. FG » 258.47 g/mol 
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13C-NMR CIOO MHz, COO* 145.69 „. 112 2, «*• «» «■ ™ «' 

33.39 (t). 25.89 (q). 22.85 (q). 22.43 (q). 18.17 (s). -5.52 (q) 

Darstellung von 4-1 .1-0 '™*™ y ' y ^ * 13 m , Aceton gelost und 200 mg 

Es werden 278 mg (1.076 mmol) des ^ oh °' S ^ Qann werden 40 Tropfen 

( , 51 mmo,. 2.3 eq,v) %£Z«a* - « * " ^ 

einer Losung von 0.1 ml Bsess»g in i z z ^ wird weit ere 

^hrt. Fa., « ^ e 7^ Aufar^ng wird 

Saurelosung zugegeben, b,s die Ur " s ^ ^ en und die wgssrige Phase 

das Reaktionsgemisch auf ges. NaHC ° 3 - L ° S ^f 3 phasen werden Qber MgS0 4 

... ~ ...bw nt« vereiniQten organischen Phaser, weraen » 

m rt uc: >• - - Rotationsverdampfer eingeengt Der Ruckstana wuu 

ge trc ck net and am n- Ether - 2:1 gereinigt. Man erhalt 161 mg (0.87 

s;r^ «- 7532 «■ 6o - 10 «■ 

39.97 (s). 29.80 (q). 25.88 (t). 22.86 (q), 22.45 (q). 19.11 (q) 

o ,r> ? Oimethvl-M 3ldioxan-^yl)-2-methyl-propionaldehyd 45 

srs o => - « ' v 8 n- set und 14 m ' 

W assri g er --P^Xua U 0 9 3 e r m h ™i ^TI^ « ^n S (,s ** in 
B^°-,sch ung w,rd 40C o.a ^ 9 « 96 mg ( , 656 mmol , 3 epuiv, 

SS^SSS^S- Zeitraum von 20 Minuter. ■J-^*'^ 
Ld kraftifl bei RT geriihrt und nach 24 und 48 h jewe.ls we,tere 332 mg 0* ^ 
Til M 0 equiv, Nal0 4 addlert Nach 55 h werden die Phaser. getrennt d,e 
" pL B e mit Bhe?e*rahiert. die vereinlgten organischen Phaser, uber 
I^S^Sl^ Der H**stand * ^ "* 

PentaniDE = 1:1 gereingt. Man erhalt 221 mg (1.19 mmol) des Aldehyds 4S 
entsprechend einer Ausbeute von 76 %. 
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Allgemeine Daten: C 10 H 18 O 3 . FG = 186.25 g/mo! 

I^LlMfl (100 MHz, CDCI3): 206.09 (d). 98.43 (s), 72.94 (d), 59.75 (t), 48.84 (s), 
29.57 (q). 25.57 (t), 18.96 (q), 18.62 (q). 16.46 (q) 



Darstellung von 2 -(2,20imethyl-[1 ,3]di 0 xan^l)-2-methyl-p e nten^l 46 

Eine Losung von 268 mg (1 .44 mmol) d e s Aldehyds 45 in 4 ml D.ettylether w,rd be. 
0 «C mit 528 jil (1 .58 mmol. 1 .1 equiv) einer 3 M Losung von EtMgBr .n Ether 
versetzt Man laBt 2 h bei O'C ruhren, erwarmt auf RT und la!3t eine werfere SUmde 
ruhren. Zur Aufarbeitung wird mit ges. wassriger NH 4 C.-L6sung versetzt und dann 
soviel Wasser zugegeben bis der Niederschlag in Losung geht. Die wassnge Phase 
wird mit Ether extrahiert. die vereinigten organischen Phasen uber MgS0 4 
getrocknet und eingengt. Der ROckstand wird saulenchromatographlsch mrt 
Pentan:Ether = 1:1 gereinigt. Man erhalt251 mg (1.16 mmol) des Alkohols 46, 
entsprechend einer Ausbeute von 80 %. 

Allgemeine Daten: C 12 H 24 0 3 , FG = 216.31 g/mol 

13^_mmd m nn MH7. C C D«V. 98.41 (s), 79.95 (d), 76.65 (d). 60.10 (t). 40.60 (s). 
DtaLtereomer 1 : 30.04 Jq). 25.73 (t). 24.64 (t), 20.03 (q). 19.25 (q). 15.99 (q), 11.67 

13C-NMB (100 MHz, C 6 D 6 ): 98.57 (s), 78.85 (d), 76.46 (d), 60.08 (t), 39.93 <s), 
Diastereomer 2: 30.02 (q). 25.41 (t), 25.08 (t), 20.85 (q). 20.30 (q), 18.90 (q). 11.95 

(q) 

Darstellung von 2 -(2 f 2-Dimethyl-L1.3]dioxan^-yl)'2-methyl-pentan-3-on 2: 
W.P. Griffith, S.V. Ley, G.P. Whitcombe. A.D. White, J. Chem. Soc, 
Chem.Commun. 1987, 1625-1627 • 
Es werden 70 mg (0.32 mmol) des Alkohols 46 in 5 ml CH 2 CI 2 Qelbst und 6 4 A 
Molslebkugeln und 66 mg (0.48 mmol, 1.5 equiv) 4-Methylmorpholin N-ox,d (NMO) 
zugegeben. Nach 10 Minuten Ruhren werden 6 mg Tetrapropylammomum- 
perruthenoatCVII) (TPAP) (0.01 6 mmol, 0.05 equiv) addiert und 4 h bei RT geruhrt 
Danach wird die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer eingeengt und direkt 
saulenchromatographisch mit Pentan:Ether = 1:1 gereingt Man erhalteo mg (0.28 
mmol) des Ethylketons 2, entsprechend einer Ausbeute von 86 %. 
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Allgemeine Daten: C 12 H 2 203. FG = 214.30 g/mol 

13C-NMR (100 MHZ, C 6 D 6 ): 213-23 (s), 98.42 (s), 74.18 (d), 59.82 (t), 50.44 (s), 
31.70 (t), 30.03 (q), 25.55 (t), 20.97 (q), 19.35 (q), 19.04 (q), 8.16 (q) 



Synthese von 2-Methyl-6-heptenal 3 und 3a 




3 R=H 
3a K=Me 



Die Herstellung erfolgt in Anlehnung zur Synthese von 6-tert.- 
ButyldimethylsiIyloxy-2-methyl-hexanal 50 [O. Schinzer, A. Limberg, O. M. Bohm, 

Chem. Eur. J. 1996, 2, 1477], 





NaOH, EtOH 
61% 



^ HO 




ONa 



TBDMSCI, 
Imidazol, DMF 

86% 



TBDMSO 




MsOH, THF 
K2CO 3. 



OTBDMS 



90% 



TBDMSO 




SOCI a, Benzol 



92% 



TBDMSO 





p-BuU 



65% 
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Arbeitsvorschriften zur Darstellung von Segment 3: 

Das Natrium-6-hydroxyhexanoat wird nach einer Vorschrift von Wulff, Kriiger und 
Rohle Chem* Ben 1971, 704,1387-1399 aus ca-Caprolacton hergestellt. 

Darstellung von 6-[(ferf-BLrtyIdimethyIsilyE)oxy]-hexansauresilylester 

Eine Mischung aus 2-00 g (12.97 mmol) des Natrium-6-hydroxyhexanoats , 25 ml 

HMP ^fl7n (fin mmnl 3 eauM TBDMSCl und S.3 a (77.85 mmol. 6 equiv) 

■ w ■ ■ , w • w a »J \ vr 1 T ' ■ - — "1""""/ " ^» * • • 

Imidazol wird 43 Stunden bei RT geruhrt Das Reaktionsgemisch wird flashfiltriert 
und anschlieSend mit Pentan:DE = 4:1 saulen-chromatographisch gereingt. Man 
erhalt3.99 g (11.1 mmol) der bissilylierten Verbindung 6-[(tert-Butyldimethyl- 
silyl)oxy]-hexansauresilyIester, entsprechend einer Ausbeute von 85 %. 

Allgemeine Daten: C 18 H4o0 3 Si2 ■ FG = 360.69 g/mo! 

13C-NMR (100 MHz, CDCl 3 ): 174.17 (a), 63.00 (t), 36.02 (t), 32.53 (t), 25.95 (q), 
25.55 (q) f 25.40 (t). 24.91 (t), 18,33 (s) ( 17.57 (s), -4.83 (q), -5.32 (q) 

Darstellung von 6-[(tert-ButyIdimethyIsHyl)oxy]-hexansaure 
nach D.R. Morton, J.L. Thompson, J. Org. Chem. 1978, 43 t 2102-2106. 
Eine Losung von 3.25 g (9.02 mmol) der bissilylierten Verbindung 6-[(tert~ 
Butyidimethyl-silyl)oxy]-hexansauresilyiester in 130 m! Methanol und 44 ml THF 
wird mit einer Losung von 4.4 g (31.8 mmol, 3.5 equiv) K2CO3 in 44 ml H2O versetzt 
und 1 h bei RT geruhrt. Danach wird das Volumen der Reaktionslssung im Vakuum 
auf ein Viertel reduziert. Man verdunnt mit 130 ml ges. NaCI-Losung und stellt mit 1 
M KHS04-L6sung auf pH 4-5 ein. Es wird mit Diethylether extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer abdestillierL Man erhalt2«0l g (8.17 mmol) von S-[(tert- 
Rutvldimethvlsilvnoxvl-hexans^ure. entsprechend einer Ausbeute von 90 %. 
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Allgemeine Daten: C 12 H26°3 Si ' FG = 246.42 g/mol 

13C-NMR (100 MHz, CD CI 3): 180.09 (s), 62.90 (t), 34.05 (t), 32.37 (t). 25.93 (q). 
25.31 (t), 24.46 (t), 18.32 (S), -5.33 (q) 

Darstellung von 6-[((ert-Butyldimethylsnyl)oxyJ-hexanoylchlorid 

J. Tanaka, Bull. Chem. Jpn. 1992. 65, 2851-2853. 

Eine Losung von 0.5 g (2.03 mmol) 6-[(fert-Butyldimethylsilyl)oxy]-hexansaure in 
4 ml Benzol wird mit 362 mg (3.04 mmol. 1 .5 equiv) SOCl 2 versetzt und 2 h unter 
RuckfluB erhitzt Man laBt abkuhlen und destilliert das Losungsmittel am 
Hotationsverdampfer ab. Urn das iiberschiissige SOCI2 aus der Reaktionsmischung 
zu entfernen. wird der Riickstand wieder mit Benzol versetzt und erneut abdestilliert. 
Man erhalt 494 mg (1 .865 mmol. 92%) des 6-[(ferr-Butyldimethylsilyl)oxy]- 
hexanoylchlorids . Dieses Rohprodukt wird ohne Aufreinigung und Charakterisierung 
weiter umgesetzt 

i 

*(S)-4-lsopropyI-3-propenoyI-oxazoIidin-2-on 20 



Darstellung in Anlehnung an: D. A. Evans, K. T. Chapman, J. Bisha J. Am. Chem. 
Soc. 1988, 110 % 1238; A. Studer, T. Hintermann, D. Seebach Helv. Chim. Acta 1995, 
78, 1185. Zu einer Losung von 1,299 g (10.0 mmol) (S)-4-!sopropyl-oxazolidin-2-on 
in 15 ml absolutem THF werden bei -78 °C langsam 6,88 ml einer 1 ,6m Losung von 
n-BuU in Hexan (11 .0 mmol) gegeben. Man ruhrt die Losung 30 min bei -78 °C, gibt 
tropfenweise 1.22 ml (15.0 mmol) Acrylsaurechlorid hinzu, laQt auf Raumtemperatur 
kommen und hydralysiert mit 50 ml gesattigter NH4CI-L6sung. Es wird dreimal mit je 
50 ml Et20 extrahiert. Nach dem Trocknen uber MgSC)4 wird das Losungsmittel 
entfernt. Durch Flash-chromatographische Reinigung mit Pentan/Et20 (10:1) erhait 
man 1 ,63 g (8.9 mmol, 89%) 20 . 




20 
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(S)^lsopropyU3-(6.methylhept-6^noyl)<>xazolidin-2<>n21a 




° ° 21a 

Darstellung in Anlehnung an: 

A. Studer. T. Hintermann, D. Seebach He/v. Chim. Acta 1995, 78, 1 185 
47 mg (1 9 mmol) Mg-Drehspane werden bei Raumtemperatur (bzw. unter 
gelegentlichem Erwarmen) in 1 ,5 ml absolutem THF mit 283 mg (1 .9 mmol) 4-Brom- 
2-methy1-1 -buten geruhrt. bis alles Mg in Losung gegangen ist Diese Grignard- 
Losung wird bei -30 °C mit einer Suspension von 197 mg (1 .00 mmol) CuBr-Me2S in 
1 5 ml absolutem THF versetzt. Man ruhrt 30 min bei dieser Temperatur, gibt 117 mg 
(0.64 mmol) 20 in 2 ml absolutem THF hinzu, ruhrt 16 h bei -10 °C und hydrolysiert 
mit 10 ml gesattigter NH4Cl-Losung. Es wird dreimal mit je 20 ml Et 2 0 extrahiert. 
Nach dem Trocknen uber MgS0 4 wird das Losungsmittel entfernt. Durch Flash- 
chromatographische Reinigung mit Pentan/Et 2 0 (15:1) erhalt man 128 mg (0.51 
mmol, 79%) 21a . 



Hept-6-enoylchlorid 

Eine Losung von 2.58 g (20.13 mmol) Hept-6-ensaure in 10 ml CH2CI2 wird mit 
5,11 g (40.26 mmol. 2 eq.) Oxalylchlorid versetzt, dann 1 h bei RT und 1h bei 40°C 
geruhrt. Man Ia3t abkuhlen und destilliert das Losungsmittel bei 5 mbar ab. Man 
erhalt 2.95 g (20.13 mmol, 100%) des Saurechlorids. Dieses Rohprodukt wird ohne 
weitere Aufreinigung umgesetzt. 

Allgemeine Daten: C7H1 1 CIO, FG = 1 46.62 g/mol 
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(S)-3-Hept-6-enoyl-4-isopropyl-oxazolidin-2-on 21 




A Gonzalez, Synth. Comm. 1991, 21, 1353-1360 

Eine Losung von 2.08 g (16.10 mmol, 1 eq.) (4S)-4-lso P ropyl-oxazoIidin-2-on in 15 
mi THF wirri auf -78 °C qekuhlt und troptenweise mit 11 .6 ml (18.52 mmol. 1.15 eq.) 
einer 1 6 M Losung von~n-BuLI-L6sung in Hexan versetzt. AnschlieBend wird bei -78 
•C eine Losung von 2.95 g (20.13 mmol, 1.25 eq.) Hept-6-enoylchtorid in 10 ml THF 
zugegeben. Man laBt auf RT erwarmen und gieBt die Reaktionslosung auf gesattigte 
NaCI-L6sung. Die waBrige Phase wird mit Ether extrahiert, die vereinigten 
organischen Phaser uber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Ruckstand wird saulen-chromatograph^ch 
mit PE : DE = 3:1 gereinigt. Man erhalt 3.55 g (14.82 mmol, 92%) des 
Oxazolidinons 21 als farbloses Ol. 

Allgemeine Daten: C13H21NO3 . FG = 239.31 g/mol 



(4S, 2'S)-4-lsopropyl-3-(2-methyl-hept-6-enoyl)-oxazolidin-2-on 22. 
analog Darst 25 und 

(4S, 2 , S)-^lsopropyl-3-(2,6-dimethylhept-6-enoyl)-oxazolidin-2-on22a 



V"/^ 22a Me 

o o 



D.A. Evans, A.E. Weber J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6757-6761 
Es werden 9.02 ml (9.02 mmol, 1.15 equiv) einer 1 M Losung von MaHMDS in THF 
auf -78°C gekuhlt und tropfenweise mit einer auf 0°C gekuhlten Losung von 1 .88 g 
(7.84 mmol) Oxazolidinon gi in 8 ml THF versetzt Man laBt 1 h bei -78°C rCihren, 
addiert 5.57 g (39.22 mmol, 5 equiv) Mel gelost in 2 ml THF und laBt fur 4 h bei - 
78°C ruhren. AnschiieBend wird mit ges. NH4CI-Losung gequencht, mit Diethylether 
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extrahiert, Qber MgS0 4 getrocknet und eingeengt Der RGckstand wird 
saulenchromatographisch mit PE : DE = 4 : 1 gereinigt Man erhalt 1.51 g (5.96 
mmol, 76%) der methylierten Verbindung 22. 
Allgemeine Daten: C14H23NO3 . FG = 253.34 g/mol 

Verbindung 22a wird analog hergestellt. Aus 2,03 g (8.0 mmol) 21a erhalt man 1 ,56 



g (5.84 mmol, 73%) 22a . 



(S)-2-Methyl-hept-6-en-1-ol 23 und 
(S)-2,6-DimethyIhept-6-en-1-ol 23a 



R 




23 R=H 
23a R=Me 



OH 



D.A. Evans. A.E. Weber J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6757-6761 
Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 738 mg (2.91 mmol) der methylierten 
Verbindung 22 in 10 ml Diethylether werden langsam 5.83 ml (5.83 mmol, 2 eq.) 
einer 1 M Suspension von LAH in Diethylether zugegeben. Es wird gequencht durch 
dieZugabe von 221 ml Wasser. 221 ml 1 5%iger wassriger NaOH-Losung und 663 
ml Wasser. AnschlieBend wird uber Celite mit Diethylether flashfiltriert und 
saulenchromatographisch mit Pentan : DE = 3:1 gereinigt Man erhalt 299 mg (2.33 
mmol, 80%) des Alkohols 23 als farblose Flussigkeit 
Allgemeine Daten: CsHieO. FG = 128.21 g/mol 

Verbindung 23a wird analog hergestellt Aus 748 mg (2.80 mmol) 22a. erhalt man 
331 mg (2.32 mmol, 83%) 23a . 



(S)-2-Methyl-hept-6-enal 3 und (S)-2,6-Dimethylhept-6-enal 3a 




3 R=H 
3a R=Me 



Eine Losung von 295 mg Alkohol 23_ (2.30 mmol) in 5 ml CH2CI2 wird mit 1 .269 g 
(2.99 mmol, 1.3 eq.) Dess-Martin-Periodinan (1,1,1-Triacetoxy-1,1-dihydro-1.2- 
benziodoxol-3(1 H)-on) versetzt und 25 Minuten bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung 
wird ein Volumenequivalent Phosphatpuffer pH 7 zugegeben. Die waBrige Phase 
wird mit CHoCIo extrahiert. die vereinigten organischen Phasen iiber MgS04 
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getrocknet and das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 

RQctemnd wlrd saden-ch^atographisch ntt Pentan : DE - 10 : I grotf. Man 

erhalt 224 mg (1 .77 mmol, 77%) des Aldehyds als farblose Flussigkert. 

Allgemeine Daten: CaH<|40. FG = 12B.20 g/mol 

. i u«r rtM +oiit Aucs 084 ma 12 00 mmol) 23a erhalt man 199 
Verbindung 2a wird analog hergestellt aus d&+ mg j 

mg (1 .42 mmol, 71%) 3a > 



Herstellung von 4: 




Oh 




TBSO OH 
10 



TBSO 




TBSO 




O 



11 



12 




OTBS 




OTBS 



14 



OTBS 



13 





OTBS 



16 



OTBS 



15 
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Synthese von Segment 4: 
3-l(t-ButvldImethylsiIyl)oxy]-propanaI 

Sy^durch Mon^yiler^ von 1 ,3-Propandio. und ansch..e B ende Swem- 
Oxidatton des entstandenen 3.Kt-B U tyldi m ethyl S llyl)°"yl-''-P ro P anols • 

4 

Mgrnrin. Dattn: C 9 H 20 O 2 Si : FG-188.36; CAS-Nr. 

135-NMR (100 MHz. CDC.3): d=202.05 (d). 57.42 (t), 46.58 (t). 25.82 (q). 18.23 (s), 
-5.43 (q) 

1-r( f .Butyldimethylsilyl)oxy]-34iydroxy^methyM-penten 10 

Zu 443 mg Mg-Drehspanen (18.2 mmol) und 1.5 ml abs. THF unter N 2 werden 0.2 
ml 2-Brompropen gegeben. so da3 die Reaktion anspringt. Es w,rd unter 
gelegentlicher Kiih.ung eine Losung yon 1.7 ml 2-Brompropen (.nsgesamt22 mmol) 
in 6 ml abs. THF langsam zugetrooft. bis alle Mg-Spane.gelsst s.nd. Zu der noch 
warmen Mischung wird eine Losung von 2.862 g 1 (15.2 mmol) in 6 ^ la * THF 
getropft Es wird 6 h bei RT geruhrt Danach gibt man 25 ml ges^ NH^CI-l^g. zuder 
Reaktionslosung und Ia3t 10 Min. ruhren. Die Mischung wird in 30 ml ges. NH 4 0 

.. . _u avtr>ihiart ni« vereiniaten orq. Phasen 

Lsa aeqossen una zweinibii urn i_ii>^' ■ — ~ "... , * 

. i , kiu n I cn und aes NaCI-Lsq. gewaschen. Man trocknet 

werden je einmal mit ges. NH4Cl-Lsg. una ges. iNaoi us.y. a 

Qber MgS0 4 . engt im Vakuum ein und reinigtflashchromatograph.sch 
(Ether:Pentan = 1:6). 

Man erhalt 2.749 g 2 (1 1 .9 mmol; 79% d. Th.) als farbloses Ol. 
Allgemeine Daten: C-j2H26 0 2 Si *- FG=230.43 

13C-NMR (100 MHz. CDCI3) : d=147.10 (s). 110.39 (t). 75.21 (d), 62.17 (t). 36.79 (t), 
25.89 (q), 18.41 (s). -5.49 (q). -5.53 (q) 
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(S) 



.1 f 3-Di-[(tert-B U tyldiniethylsnyloxy)]^methyl^.penten11 




TBSO 

11 



■i 173 a (A 83 mmol) (S)-1-[(te^Butyldimethylsilyloxy)l-4- 
Zu einer L6sung von 1,173 g (4.^ 3m H )J ^ ^ ^ m| 

me thyl-4-penten-3-ol 10 und 855 mg^ tert _ Bu tyldimethylchlorsilan 
absolutem DMF werden 946 mg (6.28 mmol, q; ve rsetzt mit 50 

M ic .h„n Q wird 16 h bei Raumtemperatur geruhrt. Man verse 

ml ---f^^ MgS 0 4 gstrocknet. Nach Abdestillieren da, 

r e,n ' 9ten tt T s l Vacuum Jird der Ruckstand durch eine Kieselgel-Saule m,t 
Usungsrn,tte Altemativ zu dieser w^rigen 

PentarvEt 2 0 (20.1 ) fl. £ch ° 9 P unmitteib ar chromatcgraph.ert werden. 
Aufarbeitung kann die Reakt.onsm.scnung gQ% 
Nach beiden Aufarbeitungsvananten erhalt man 1 ,64,5 g («. 

(S)-3,5-Di-[(<ert-ButyldimethylsHyloxy)]-pentan-2.onl2 




TBSO OTBS 
12 



. ~ ■.K.iTR »c durch eine UJsung von 1 .61 0 g (4.67 mmol) H in 200 ml 
Ozon ,n 02 w.rd be. -78 C durch ^e,n L k ^ tebad) Wenn dun nschicht- 

absolutem Dichlormethan gele.tet (Trockeneis/Aceton nach zuweisen 
chromatography in der Losung Ausgangsverb.ndung 11 mcht 
is, werden 3,89 g (14.83 mmol) Tripheny.phosph.r ' 

wind entfemt Man laBt den Reaktionsansatz langsam auf Raumtemperaiur 
:n' desert das Lasungsmitte. im Vakuum ab. g 
Ruckstandes durch eine Kiese.gel-Sau.e mit Pentan/ Et 2 0 (50.1) l.efert 1 .135 g 

(3.27 mmol, 70%) 12 . 
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Diethyl-(2-methylthiazol-4-yl)-niethanphosphonat 




Die Herstellung erfolgt ausgehend vom literaturbekannten 4-Chlormethyl-2- 
methylthiazol analog der Vorschrift fur 4-Bromm e thyl-2-meth y ithiazol. Aus 7 381 g 
(50 mmol) 4-Chlor-methyl-2-mBthylthiazol erhalt man 9,971 g (40 rnmol, 80 /o) 
Diethyl-(2-methylthiazol-4-yl)-methanphosphonat. 



(S,4E)-4-[3,5-Di-(fert-Butyldimethylsnyloxy)-2-methyl-pent-1-enyl]-2.methyl- 
thiazol 13 




Zu einer Losung von 1,170 g (4.70 mmol) Diethyl-(2-methylthiazol-4-yl)- 
methanphosphonat in 15 ml absolutem THF werden bei -78 °C 2,94 ml n-BuLi (1,6 m 
Losung in Hexan) getropft. Man laBt 45 min bei -78 "C ruhren und tropft dann 
langsam eine Losung von 1,135 g (3.27 mmol) 12 in 10 ml absolutem THF zu, laBt 
auf Raumtemperatur erwarmen und ruhrt noch 12 h bei Raumtemperatur. Die 
Reaktionsmischung wird mit 100 ml gesattigter NH 4 CI-L6sung versetzt und v^rmal 
mit je 80 ml Et 2 0 extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden mit gesattigter 
NaCl-Losung gewaschen und Qber MgS0 4 getrocknet. Nach Abdestillieren des 
Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand durch eine Kieselgel-Saule mit 
Pentan/ Dichlormethan (2:3) flash-chromatographiert. Man erhalt 1 ,090 g (2.47 
mmol, 75%) 13 . 
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(S,4£)-3-(*erf-Butyldimethy1sllyloxy)-4-methyl-5-<2-methyl- 
thiazol-4-yl)-p©nt-4-en-1-ol 14 




Eine Losung von 442 mg (1 .0 mmol) 13 in 40 ml Acetonitril wird bei -20 °C 
tropfenweise mit 0,45 ml Fluorwasserstoffsaure (40 %) versetzt. Nach Zugabe von 
einigen Glassplittern bzw. 0,045 ml Hexafluorokieselsaure (30 %) riihrt man bei 0 
°C, bis dCinnschichtchromatographisch in der Losung Ausgangsverbindung 12. nicht 
ma hr narh^nwRisen ist Die Reaktionsmischung wird mit 50 ml gesattigter NaHCOa- 
Losung versetzt und viermal mit je 80 ml Et20 extrahiert Die vereinigten 
Etherextrakte werden uber MgS04 getrocknet Nach Abdestillieren des 
Losung smittels im Vakuum wird der Ruckstand durch eine Kieselgel-Saule mit Et20 
flash-chromatographiert. Man erhalt 284 mg (0.87 mmol, 87%) 14 . 



(S,4E)-3-(fert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methyl-5-(2-methyl 
thiazol-4-yI)-pent-4-enal 15. 




Eine Suspension von 478 mg (1.127 mmol, 1 .3 eq) Dess-Martin-Periodinan (1 ,1 ,1- 
Triacetdxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-on) in 5.6 ml absolutem CH2Cl2wird 
mit einer Losung von 284 mg (0.87 mmol) 14 in 5,0 ml absolutem CH2CI2 versetzt 
und 60 min bei Raumtemperaturgeruhrt. Nach Abdestillieren des Losungs-mittels im 
Vakuum wird der Ruckstand durch eine Kieselgel-Saule mit Pentan/Et20 (4:1) flash- 
chromatographiert. Man erhalt 222 mg (0.B8 mmol. 78%) 15, 
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(S,4£)-4-[3-(tert-ButyWimethylsHyloxy)-2-methyl-hexa-1,5-dienyl]- 
2-methyl-thiazol 16 




440 mg (1 .06 mmol, 1 .85 eq) einer Mischung aquimolarer Mengen von Natriumamid 
und Methyltriphenylphosplioniumbromid werden 30 min bei Raumtemperatur in 4.0 
ml absolutem THF genihrt Man fugt eine Losung von 185 mg (0.57 mmol) 15 in 5,0 
ml absolutem THF hinzu. ruhrt noch 20 min. versetzt mit 20 ml gesattigter NaHCOa- 
Losung und extrahiert viermal mit je 30 ml Et20. Die vereinigten Etherextrakte 
werden Qber MgSC)4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum 
wird der RGckstand durch eine Kieselgel-Saule mit Pentan/Et20 (20:1) flash- 
chrDmatographiert. Man erhalt 151 mg (0.47 mmol. 83%) 16, 



-?.Mo+hwi-i-/?-mpthvl-thiazol-4-vn-hexa-1 ,5-dien-3-oI 4 




1 .1 8 ml (1 .1 8 mmol, 2.5 eq) einer 1 M TBAF-Losung in THF werden in 1 0 ml 
absolutem THF 20 min mit aktiviertem Molsieb 4Abei Raumtemperatur geruhrt, urn 
restliches Wasser der TBAF-Losung zu binden. Zu der resultierenden wasserfreien 
TBAF-Losung wird bei -78 °C tropfenweise eine Losung von 1 51 mg (0.47 mmol) 16. 
gegeben. Man laflt langsam unter Riihren auf Raumtemperatur erwarmen und 
hydrolysiert mit 50 ml gesattigter NH4CI-L6sung, wenn 

dunnschichtchromatographisch in der Losung Ausgangsverbindung 16 nicht mehr 
nachzuweisen ist. Es wird dreimat mitje 50 ml Et20 extrahiert. Nach dem Trocknen 
uber MgS04 wird das Losungsmittel entfemt. Durch Flash-chromatographische 
Reinigung mit Pentan/Et20 (20:1) erhalt man 97 mg (0.465 mmol, 99%) £. 
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Die Darstellungen von Verbindungen der allgemeinen Formal 4a 




OB 

(B steht fur Benzyl-. p-Methoxybenzyl-. Tetrahydropyranyl- Oder eine 
Silylschutzgruppe; z. B. Trialkyl- oder Diaryl-alkyl-silylschutzgruppen, insbesondere 
tert.-Butyl-dimethyh Trimethylsilyl- und Diphenyl-tert-butyl-silylgruppen) 
erfolat aus 




4 



OH 

durch Anwendung konventioneller Schutzgruppentechnik der Veretherung. siehe 
auch (D. Schinzer, A. Limberg, O. M. Bohm. Chem. Eur. J. 1996, 2. 1477). 



Darstellung von 5 und Verbindungen der allgemeinen Formel 9a 
(4 , S,4n,5S,6S)-2-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-5-hydroxy-2,4,6-trimethyI- 

undec-10-en-3-on 5 und 

(4 , S > 4R > 5S,6S)-2-(2,2-dimethyl-[1 l 3]dioxan-4-yl)-5-hydroxy-2,4 l 6 l 10-tetramethyl- 

undec-10-en-3-on 5a 

analog Schema 2. 




5 R=H 
5a R=Me 



C. H. Heathcock, C. T. Buse, W. A. Kleschick. M. C. Pirrung. J. E. Sohn, J. Lampe 
J. Org. Chem. 1980, 45, 1066 

Zu einer Losung von 153 mg (1 .509 mmol, 0.98 eq.) in 1 .5 ml THF werden bei 0°C 
943 Mikroliter (1.509 mmol, 0.98 eq.) einer 1.6 M Losung von n-BuLi in Hexan 
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getropft und 30 Minuten geruhrt, bevor dann auf -78°C heruntergekuhlt wird. Nun 
werden 330 mg (1.540 mmol, 1 eq.) (S)-2-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-2-methyl- 
pentan-3-on 2, > gelost in 1 ml THF langsam zugetropfL Die L6sung wird 1 h bei - 
78°C gerGhrt AnschlieBend werden 194 mg (1,540 mmol, 1eq.) (S)-2-Methyl-hept-6- 
enal 3, zugetropft und 45 Minuten bei -78°C geruhrt Die Reaktionslosung wird durch 
Zugabe von gesattigter NhUCI-Losung gequencht und auf RT erwarmt Die waBrige 
Phase wird mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden Qber 
MgS04 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der 
Ruckstand wird sauienchromatographisch mit Pentan ; Diethylether 3 : 1 gereinigt 
Man erhalt 369 mg (1 .084 mmol, 70%) des Aldolprodukts 5 als farbloses Ol 
Allgemeine Daten: C20H36O4 r FG = 340.50 g/mol 

Verbindung §a wird analog hergestellt Aus 238 mg (1 .70 mmol) 3a erhalt man 
386 mg (1.09 mmol, 64%) 5a , 



(3S, 6R, 7S, BSJ-l^^-Trihydroxy^^^^B-tetramethyl-tridec-IZ-en-S-on 6 

und (3S, 6R, 7S, 8S)-1 ,3,7-Trihydroxy-4,4,6,8,12-pentamethyl-tridec-l2-en-5-on 

6a 

R 

6 R=H 

oh oh o 6a R=Me 




L A. Paquette, D, R. Sauer, D. G. Cleary, M. A. Kinsella, C. M. Blackwell, L G. 
Anderson J. Am, Chem. Soc. 1992, 114, 7375-7387. Eine Losung von 100 mg 
(0.294 mmol) des Aldolprodukts 5 in 14 ml MeOH wird mit 95 mg (0.378 mmol, 1,3 

■ 

eq.) PPTS versetzt. 36 h bei RT geruhrt und dann durch die Zugabe von 33 Tropfen 
gesattigter NaHC03-L6sung gequencht Die Mischung wird am Rotations- 
verdampfer eingeengt und der Ruckstand in Ether aufgenommen. Es wird mit 
gesattigter NaCI-Losung gewaschen und die waBrige Phase mit Ether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden Qber MgS04 getrocknet und das 
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert Der Ruckstand wird 
sauienchromatographisch mit Diethylether gereinigt. Man erhalt 78 mg (0.260 mmol, 
88%) des Triols 6. als farbloses OL 
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Allgemeine Daten: C17H32O4 . FQ = 300.44 g/mol 

Verbindung §a wird analog hergestellt. Aus 96 mg (0.270 mmol) 5a erhalt man 77 
mg (0.246 mmol, 91%) §a . 



(3S, 6R, 7S, BS)-l I 3,7-Tri-(fert-Butyldlmethylsilyloxy)-4,4,6,8-tetramothyl-tridec- 
12-en-5-on 7 und (3S, 6R, 7S, 8S)-1,3,7-Tri-(tert-Butyldimethyl-silyloxy)- 
4,4,6,8,1 2-pentamethyl-trldec-1 2-en-5-on 7a 



Yuanwei Chen. Pierre Vogel, J. Org. Chem. 1994. 59, 2487-2496 

Zu einer auf -78°C gekuhlten Losiing von 225 mg (0.749mmol) des Triols JL in 13 ml 

CH2CI2 werden langsam 963 mg (8.99 mmol, 12 eq.) 2.6-Lutidin und 1188 mg (4.49 

mmol. 6eq.) ferf-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat zugetropft. Man lafit 30 

Minuten bei -78 8 C und 3 h bei 0°C riihren und quencht mit gesattigter NaHC03- 

Ldsung. Die waBrige Phase wird mitCH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen werden uber MgSC-4 getrocknet und das Losungsmittel am 

Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Buckstand wird saulenchromatographisch mit 

Pentan : Diethylether = 30 : 1 gereinigt. Man erhalt 462 mg (0.719 mmol, 96%) des 

trisilylierten Produkts Zals farbloses 6|. 

Allgemeine Daten: C35H7404Si3 , FG = 643.22 g/mol 

Verbindung 7a wird analog hergestellt. Aus 204 mg (0.650 mmol) 6a erhalt man 423 
mg (0.644 mmol. 99%) 2a • 




R 



7 R=H 
7a R=Me 



OTBS 
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(3S, 6H, 7S, 8S)^,7-Di-(fert-ButyIdimethylsiIyIoxy)^ 
methyI-tridec-12-en-S-on S und (3S, 6R, 7S, aS)<3,7-Di-(fert-Butyldimethyl- 
silyloxy)-1 -hydroxy-4 f 4 r 6 v 8 v i2-penta»methyt-trldec-12-en-S-on 83, 




8 R=H 
8a R=Me 



K, C. Nicolaou, K. R. Reddy, G_ Skokotas, F. Sato, X.-Y. Xiao 
J. Am. Chem. Sop, 1992, 1 14, 7935. Ene Ldsung von 156 mg (0.243 mmol) der 
trisilylierten Verbindung 2Jn 6.5 m! MeOH und 6.5 ml CH2CI2 wird auf 0°C gekuhlt 
und es warden 1 1 mg Camphersulfonsaure {0,0485 mmol, 0.2 eq.) addiert Nach 5 h 
Rtihren bei 0°C wird durch die Zugabe von gesSttigter NaHC03-Losung gequencht. 
Die waflrige Phase wird mit CH2CI2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
destilliert. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch mit Pentan : Diethylether = 
3 : 1 gereinigt. Man erhalt 105 mg (0.199 mmol, 82%) des Alkohols 8 als 
farbloses 6l. 

AHgemeine Daten: C29H60O4Si2 , FG = 528.96 g7mol 

Verbindung 8a wird analog hergestellt Aus 152 mg (0.232 mmol) 7a erhalt man 101 
mg (0.186 mmol r 80%) 8a . 



(3S,6R,7S,BS)^ J 7-Di-(te^^Butyldimethylsilyloxy 

tridec-12-ensaure 9 und (3S,6R,7S,8S)^3 f 7-Di-(fert-ButyldimethylsiIyloxy)- 
4,4,6,8,1 2-pentamethyl~5-oxo-tridec-12-ensaure 9a 




9 R=H 
9a R=Me 



E. J. Corey, G. Schmidt, Tetrahedron Lett 1979, 399-402 

Zu einer Losung von 303 mg (0.573 mmol) Alkohol 8 in 6 ml DMF werden bei 0°C 
2371 mg (6.30 mmol, 1 1 eq.) PDC gelost in 3 ml DMF zugetropft Man laflt 36 h bei 
RT ruhren und gieBt dann in 50 ml gesattigte NaCI-Ldsung, verdunnt mit Wasser 
und extrahiert mit CH2CI2. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
MgS04 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert Der 

) 
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Riickstand wird saulenchromato-graphisch mit Pentan : Diethylether = 2:1 
gereinigt. Man erhalt 247 mg (0.455 mmol, 79%) der Saure gals farbloses 6l. 
Allgemeine Daten: C29H58O5S12 . FG - 542.94 g/mol, Verbindung 2a wird analog 
hergestellt Aus 320 mg (0.590 mmol) fia erhalt man 273 mg (0.490 mmol, 83%) §a . 



(3S,6R7S,8S)-3,7-Di-teit-ButyIdlmethylsilyloxy-4,4,6,8-tetramethyl-5-oxo-trldec- 
1 2«ensaure-(1 S)-1 -[(£)-1 -methyl-2-(2-methy l-thiazol-4-yl)-viny l]-but-3-enyl-ester 



*(3S,6/?7S,8S)-3,7-Di-fe/t-ButyldlinethylsilyIoxy-4,4,6,8,12-penta-methyl-5-oxo 
tridec-1 2-ensaure-(1 S)-1 -[(£)-1 -mcthyl-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-but-3- 
enyl-ester 17a 



Veresterung nach B. Neises. W. Steglich Angew. Chem. 1978, 90. 556. Fine Losung 
von 145 mg (0.268 mmol) Saure 9, 56 mg (0.268 mmol) Alkohol 4. und 6.5 mg 
(0.0536 mmol, 0.2 eq) DMAP in 1 ,5 ml absolutem CH2CI2 wird bei 0 °C mit 72 mg 
(0.348 mmol, 1.3 eq) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man ruhrt 10 min bei 0 °C 
und 12 h bei Raumtemperatur. Nach Entfemen des Losungsmittels und Flash- 
Chromatographie des Ruckstandes mit Penian/Et20 (20:1) werden 157 mg (0.214 
mmol. 80%) des Esters 17 erhalten. 

* Die Darstellung von Ester 17a erfolat analog. Aus 167 mg (0.30 mmol) 9a und der 
aquimolaren Menge 4 erhalt man 166 mg (0.222 mmol, 74%) 17a - 



17 



und 




17a R=Me 
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(4S,7/7,8S,9S,16S,132)-4,8-Dl-feit-ButyldimethylsHyloxy-5,5,7,9-tetra-methyI-16- 
[(H)-1 -mothyI-2-(2-methyl-thlazol-4-yl)-vinyl]-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
18 und 

^S^H.SS^S.ies^SZJ^.S-Di-^rt-Butyldimethylsllyloxy-S.S.Z.g.ia-penta- 
methyl-1 6-[(£)-1 -methyl-2-{2-methyl-thia2:ol-4-yl)-vinyl]-1 -oxa-cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 18a 




18 R=H o OTB90 
18a R=Me 

4 

Eine Ar-gesattigte Losung von 49,3 mg (0.0671 mmol) des Esters 17 in 33,5 ml 
absolutem CH2CI2 (entsprechend einer Substratkonzentration von 0.002 M) wird mit 
mit 3,3 mg (6 mol-%) Cl2[Ru=CHPhJ(PCy3)2 (Cy=Cyclohexyl) 16 h unter einer 
Argon-Atmosphare geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels und Flash- 
Chromatographie des Ruckstandes mit Pentan/Et20 (20:1) werden 44 mg (0.0630 
mmoi, 94%) der Verbindung iB ais 1:1- Gemisch mit seinem EMsomeren erhaiien. 
* 49,0 mg (0.068 mmol, 68%) eines Gemisches aus 18a und seinem E"-lsomeren 
warden analog aus 74,8 mg (0.100 mmol) 17a erhalten. 



{4S,7R,aS,9S, 1 6S,1 ^^S-DIhydroxy-SjS^.S-tetra-niethyM 6-[(E)-1 -methyl-2-(2- 
methyl-thiazoi^-yn-vinvn'lHDxa-evclohexadec-l3-en-2.6-dion 19 ("Epothilon 
C n ) und 

*(4S s 7R,8S,9S,16S,l3Z)-4,8-Dihydroxy^,5 f 7 f 9,^ 

2-(2-methyl-thiazoI-4-yI)-vinyf]-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 19a 
("Epothilon D M ) 

R 

19 R=H 

19a R=Me o OH O 

Eine Losung von 35,3 mg (0.05 mmol) ^8, (ZE'-Gemisch 1 :1) in 2,4 ml 
Acetonitril/Et20 (1 :1) wird bei 0 °C tropfenweise mit 0,27 ml Fluorwasserstoffsaure 
(40 %) versetzt. Nach Zugabe von einigen Glassplittern bzw. 0,027 ml 
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* 

Hexafluorokiesels&ure (30 %) ruhrt man 17 h bei Raumtemperatur. Die 
Reaktionsmischung wircl mit 10 ml gesattigter NaHC03-L6sung versetzt und dreimal 
mit je 20 ml Et20 extrahiert Die vereinigten Etherextrakte werden iiber MgS04 
getrocknet. Nach Abdestlllieren des Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand 
durch eine Weselgel-Saule mit Et20 flash-chromatographiert. Man erhalt 16,5 mg 
(0.0325 mmol, 65%) ISals 1:1-ZE-Gemisch. 

* 20,7 mg (0.042 mmol, 70%) 19a (als ZE-Gemisch) werden analog aus 43,2 mg 
(0.06 mmol) 18a erhalten. 



Epothilon Alund *EpothIlon B la. 




1 R=H O OH O 

1a R=Me 



Eine Losung von 14,3 mg (0.03 mmol) 19 (1:1-Z:E-Gemisch) in 2,5 ml CH2CI2 wird 
bei 

-35 °C unter Ruhren tropf enweise mit 0,36 ml (0.035 mmol, 1 .2 eq) einer frisch 
hergestellten Losung von Dimethyldioxiran in Aceton versetzt Man ruhrt 2 h bei -35 
°C, versetztdann mit 5 ml einer 10%igen waBrigen Losung von Eisen(ll)-sulfat und 
extrahiert dreimal mit je 10 ml CH2CI2. Nach Abdestillieren das Losungsmittels im 
Vakuum wird der Ruckstand durch eine Kieselgel-Saule mit Et20 flash- 
chromatographiert. Man erhalt 7,1 mg (0.0144 mmol, 48%) Epothilon A. 
*6,2 mg (0.0123 mmol, 41%) Epothilon B werden analog aus 14,8 mg (0.03 mmol) 
19a erhalten. 



Die Erfindung betrifft auch Stereoisomer der Verbindungen gemaB der 
Anspruche, wie diese ublicherweise innerhalb der Synthese anfailen. 
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PatentansprQche 

1 .) Verfahren zur Herstellung von Epitholon A oder B der allgemeinen Formel 1 




v^OH 



OH O 



worin R=Wasserstoff (A) oder eine Methylgruppe (B) bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

ein Thiazolalkyldien-alkohol-derivat der Forme! 4 




worin B= Benzyl-, Tetrahydropyranyl- und/oder eine Silylschutzgruppe(n) und 
R^Wasserstoff oder Methyl 
bedeuten, 

i 
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verestert wird, der erhaltene Ester mittels einer Olefinmetathese in Gegenwart eines 
Edelmetallkatalysators ringgeschlossen, gegebenenfalls die Hydroxylschutzgruppen 
ge'spalten werden, die neu entstandene Doppelbindung epoxidiert wird und 
gegebenenfalls die Hydroxylschutzgruppen gespalten werden. 

2,) Desoxy-epothilone gemSB allgemeiner Formel 19a 



worin B= Wasserstoff r Benzyl-, p-Methoxybenzyh Tetrahydropyranyl- und/oder 
eine Silylschutzgruppe(n).und 
R=Wasserstoff oder Methyl 
bedeuten, 

3. ) 2-(2 ( 2-Dimethyl-[1 I 3]dioxan-4-yl)-2-methy[-pentan-3-on 2 

4. ) 2-Methyl-6-heptenal 3 



R 




O 



19a 



OB O 




3 



H 
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5.) 2,6-Dimethyl-6-heptenal 3a 



FCT/DE97/00111 




6.) Verbindungen der allgemeinen Formel 9a 




OB O OB 



9a 



worin B= Benzyl-, Tetrahydropyranyl- und/ader eine Silylschutzgruppe(n) und 
R^Wasserstoff oder Methyl, 
bedeuten, 

und die Bedeutung von B im Molekul unterschiedlich sein kann. 



7.) Verbindungen der allgemeinen Formel 4a 




worin 

B^Wasserstoff, Benzyl-, p-Methoxybenzyl-, Tetrahydropyranyl- oder eine 
Silylschutzgruppe bedeutet 

8. ) (4S J 6S)-2-(2 r 2-dimethyI-[1 ,3] dioxan-4-yl)-5-hydroxy-2,4 ( 6-trimethyl- 

undecan-3-on JL 

9. ) Stereoisomer der Verbindungen gemaB Anspruche 1-6. 
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